レジンモノマーがアジュバントとしてニッケルアレルギーを促進する by 坂東 加南
Resin Monomers Act as Adjuvants in Ni-Induced
Allergic Dermatitis in Mice
著者 坂東 加南
号 42
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 歯博第723号
URL http://hdl.handle.net/10097/60781
論文内容要旨
【背景および目的】レジンモノマー（RM）が原因とされる接触過敏症がしばしば報告されている。
歯科医療従事者では，皮膚疾患の64％は RMが原因だったとの報告もある。しかし，RMのアレルゲ
ンとしての強さは極めて弱く，マウスモデル確立の報告はない。種々の起炎物質がニッケル（Ni）ア
レルギーの成立を促進することを報告している。RMは刺激性・起炎性が強いことから，他の抗原に
よるアレルギーを促進する可能性を想定し，歯科材料アレルゲンとして，Niを用いて検討した。
【試料および方法】RMとしてmethylmethacrylate（MMA），2 － hydroxyethylMA（HEMA）を
用いた。Niアレルギーは，感作処理としてNiCl2とRMを含む溶液を腹腔（0.25	ml/mouse）に注射し，
10日後，NiCl2を耳介皮内にチャレンジ（20μl/ear）した。
【結果】
１．RMの炎症作用
RMsは，塗布によって炎症を誘導しなかったが，皮内投与では，1.5％	MMA，5％	HEMA以上
で炎症を誘導した。
２．Niアレルギーに対するRMsのアジュバント効果
Ni単独（0.5	mM）では，感作は成立しなかったが，0.5	mM	Ni＋1％	MMAまたは0.5	mM	Ni＋１％
HEMAでは，感作が成立した。組織所見では，感作マウスは，非感作マウスと比較して，血管拡
張および浮腫が認められた。
３．感作相・惹起相におけるRMsのアレルギー誘導最小Ni濃度に対する効果
感作相において，Ni 単独では，感作成立に，10	mM	Ni が必要であるが，1％ MMAを併用する
ことで，5	µM	Ni，1％	HEMAを併用することで，50	µM	Ni に低下した。惹起相においては，Ni
単独では，炎症の誘導に，10	µM	Niが必要であるが，1％	MMAを併用することで，10	nM	Ni，1％	
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HEMAを併用することで，100	nM	Niに減少した。
４．RMsによるアジュバント効果におけるIL－1とマクロファージの関与
IL－1	KOマウス，マクロファージ枯渇マウスでは，感作は成立しなかった。
【考察】RMは，それ自身が抗原になる可能性のみならず，他の抗原によるアレルギーを促進する
可能性もある。従って，これまでレジンアレルギーと考えられていた病態の中には，実は，RMの他
のアレルゲンに対するアジュバント効果によるものも含まれている可能性があり，臨床において，“金
属がアレルゲン，RMがアジュバント”として誘導されるアレルギーが“レジンアレルギー”と見な
される可能性がある。
審査結果要旨
レジンモノマー（RM）はアレルギー性皮膚炎の原因の一つと考えられており，RMによるアレル
ギー性皮膚炎は歯科医師や歯科技工士などの歯科医療従事者や歯科外来患者の一部で問題となってい
る。しかし，マウスによる実験では，RMはオキサゾロンなどの代表的なハプテンと比較するとはる
かに抗原性は低く，また，RMによるアレルギー性皮膚炎モデルの報告はなく，本論文の予備実験で
も成功していない。このような背景から，RMはアレルギー性皮膚炎の抗原として機能するのではな
く，他の歯科用材料が抗原となって引き起こされるアレルギー反応の免疫応答賦活物質（アジュバン
ト）として機能することが予想される。
本論文はこの仮説をマウスモデルで明らかにし，RMによるアレルギーと考えられている疾患は，
他の抗原によるアレルギーをRMが増強していること実証することを目的としたものである。本論文
では，歯科用材料の中で最も頻度の高いアレルゲンとして知られているニッケル（Ni）を抗原とした
マウスモデルを用いて，RMのアジュバント作用を検討したものである。
研究は，RMとしてmethylmethacrylate（MMA）と2－hydroxyethylmethacrylate（HEMA）を用
い，NiアレルギーはNiCl2とRMを含む溶液を腹腔投与で感作を成立させ，10日後にNiCl2を耳介皮内
にチャレンジし耳介の腫脹を指標に，検討した。
本論文によると，１．RMは塗布によって炎症を誘導しなかったが，皮内投与では1.5％	MMA，
5％	HEMAで炎症を誘導したことから，以降の実験ではそれぞれ炎症を誘導しない1％を使用した。
２．単独では感作が成立しない低濃度のNi（0 .5	mM）に1％	RMを加えると感作が成立した。血管
拡張と浮腫が組織像で認められた。３．Ni 単独に比較して1％	RMが存在すると，感作相では1/200－
2,000，チャレンジ相では1/100－1,000の低濃度のNiでアレルギーが誘導された。NiとRMで感作した
マウスにRM単独でチャレンジしてもアレルギー反応を誘導できなかった。４．インターロイキン－1	
遺伝子欠損マウスとマクロファージ枯渇マウスでは感作が成立しなかったことから，RMのアジュバ
ント効果はインターロイキン－1	とマクロファージに依存することが示唆された，と述べられている。
これらの結果は，これまでレジンアレルギーと捉えられていた疾患の中には，別の抗原によるアレル
ギーがRMによって増強されていたものも含まれていた可能性を示唆する。
以上のように，本論文は，RMは歯科用材料によるアレルギー成立におけるアジュバントとして機
能していることを in	vivo で明確に示しており，歯科用材料によるアレルギー発症機序の理解を大き
く前進させるものと評価でき，臨床的にも大きな意義があると判断される。よって本論文は博士（歯
学）の学位授与に値するものと認める。
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